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論文内容の要旨
【目的】疫学研究により， ヒ素が発ガ‘ン性を有することは明らかであるが，究極発ガン物質や発ガン機序
については解明されていない。ヒトの体内に取り込まれた無機ヒ素はメチル化されmonomethylarsonic
acid(MMA)， dimethylarsinic acidCDMA)， trimethylarsine oxide(TMA)になり，主にD刈Aとし
て尿中に排1ftされる。一方，無機ヒ索曝露を受けたヒトのリンパ球にSCE頻度の培加，染色体の構造異常.
数的異常が報告主れていることから，体内に摂取された有機ヒ素化合物がヒトリンパ球に遺伝毒性を示す
可能性が考えられる。本研究では有機ヒ素化合物が培養ヒトリンパ域に及ぼす作用を明らかにするため，
細胞分裂中期捕捉性，染色体の数的，構造的異常について検討した。
【方法】ヒ素化合物としてヒ酸，亜ヒ酸， MMA DMA. TMA および海産食品中に多〈含まれる
arsenobetaine CAsbe)を用いた。ヒト静脈血を15%牛胎児血清含有RPM11640培地にてPIIA-M存在1
48時間前培養の後， ヒ素化合物を添加し更に24時間， 48時間培養した。細胞の固定後， FPG(Fluorescence 
plus Giemsa)法にて姉妹染色分体を分染し分析を行った。
【結果】 MMA.DMA. TMAにリンパ球の分裂捕捉が認められたが無機ヒ素， Asbeには認められなかっ
た。 DMA10μg/mlで48時間培養したときが最も強い作用を示した。 DMAによりhyperdiploidcellが，
DMA， TMAによりtetraploidcelが有意に増加した。また， DMA曝露細胞にはc-mitosisが有意に観察
された。 SCE頻度の有意な増加が認められたのはTMAのみであったD
【考察】 MMA，DMA， TMAによるヒトリンパ球分裂捕捉はげっ歯類由来細胞に対するより低濃度ーで誘
導されたことからヒト細胞はヒ素化合物に対する感受性が高いことが示唆された。J)MAは分裂捕捉性を
有l.c-mitosis，異数性を誘導することから，紡錘体に何らかの影響を与えていると考えられる。しか
しその機序はヒ素のSH基親和性を考慮に入れると，細胞分裂毒であるコルヒチン. ビンプラスチンより
もメチル水銀に近いのではないかと推ilJされる。発ガン過程における異数性の役割が報告されており， ヒ
業による発ガン機序においてもDMAによる異数性誘導が関与している可能性がある。
論文審査の結果の要旨
ヒ素は地殻中では20番同に多い元素で，環境中に広く分布している。無機ヒ素に曝露されたヒトに癌が
多発することは疫学的に明らかにされているが，アルセノベタイン(Asbe)を多く含む海産食品を多量に
摂取したヒトでは癌が多発するとの報告はない。それに対し，無機ヒ素を投与した動物では痛の過乗1I発生
は認められず，発癌物質を前投写した後ジメチ Jレアルシン酸(D¥1A)を投守したラットで多臓器に出が誘
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導される。これらのことからヒト細胞を用いてヒ素化学形態別に遺伝毒性を検討することli.発癌の機序
を明らかにし， ヒトでの究極発癌物質を検索し，発癌 1)スク対策を行う上で重要であると考えられる。
著者の研究は無機ヒ素の亜ヒ厳， ヒ厳，それらのと主体内での代謝物であるモノメチルアルソン酸
(MMA)， D:vtA， ト1)メチルアルシンオキサイド('[.¥1A)，および食品中に存布するAsbcを被検物質と
して， ヒトリンパ球に対する細胞分裂捕促件，染色体の数的異常，構造異常について調べたものである。
その結果.MMA， DMA. TMAiこ分裂捕捉性が認められ， D:'v1Aiこ高二倍体細胞や阿倍体細胞の増加とc-
mitosisの誘導が高濃度のTMAに四倍体細胞の増加と姉妹染色分体交換頻度の増加が認められた。亜ヒ酸，
ヒ酸， Asbeはこれらの遺伝毒性は示さなかった。その中で特にDMAは器商類由来細胞V79に対してより
も低濃度で分裂捕捉性を有し， c-mitosisを誘導する。これらの作用は紡錘体機能を阻害したためと考え
られ，その結果異数性が誘導されたものと考えられる。
ヒ素瞭露作業者やヒ素角皮症患者のリンパ球で染色体の数的異常，構造製常が認められたとの報告があ
る。また染色体の数的異常は発癌過程の・つの段階で認められる。これらのことはDMAが持つヒト細胞
に対する異数性の誘導作用がヒ素での発癌過程で重要な役害IJを果たしている可能性を示している。
以上の研究成果は， ヒトにおけるヒ素の発癌研究および1)スク対策に一定の寄与をなすものであり，著
者は博士(医学)の学位を授与されるに値するものと判定された。
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